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Pyrrolidinderivate und Verfahren zur Herstellung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Forme! I 
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35 



worin 

R 

R^ 



A 

Hal 




Hal Oder CsCH, 

H, =0, Hal, A, OH. OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3, NHa, 
NO2. CN, COOH, COOA. CONHA, CONH2, CON(A)2, O-AIIyi, 

0- Propargyl, O-Benzyl, =N-OH Oder =N-OA, 
H, Hal Oder A, 

2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1-yl, 2-Oxo-1 H-pyridin-1- 
yl, 3-Oxo-morphoIin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazln-l-yl, 2-Oxo-imidazolldln-1-yl, 2-lmino-piperidin-1-yl, 2- 
lmlno-pyrrolidin-1-yl, 3-lnnino-morpholin-4-yl, 2-lmino- 
lmldazolidin-1-yl, 2-lmmo-1/+Pyrazln-1-yl, 2,6-Dioxo-piperidln-1- 
yl, 2-Oxo-piperazln-1-yl, 2,6-Dloxo-plperazin-1-yl, 2,5-Dioxo- 
pyn'olidln-1-yl, 2-Oxo-1 ,3-oxazolldln-3-yl, 3-Oxo-2«-pyridazln-2- 
yl, 2-Caprolactam-1-yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza- 
blcyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6-Dlhydro-1 H-pyrimldln-2-oxo- 

1- yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazlnan-3-yl Oder 4H-[1 ,4]Oxazln-4-yl, 
wobei die Reste auch ein- Oder zweimal durch A Oder OA sub- 
stituiert sein kSnnen, 

unverzweigtes, verzweigtes Oder cylisches AlkyI mit 1-10 C- 
Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
F, CI, Br Oder I, 
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bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomeren, einsohlieBiich deren Mischungen in alien VerhSitnlssen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 




worin 

die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



mit einer Verbindung der Formel III 




Mi 



worin 



R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



zu einer Verbindung der Formel IV 




IV 



worin 



R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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umsetzt, 

b) dann eine Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der 
Formel V 




R3 



worin und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

zu einer Verbindung der Formel I umsetzt, und 

c) diese gegebenenfalls in ihre pharmazeutisch venwendbaren 

Derivate und/oder Solvate uberfiihrt, 

Indem man eine Base Oder Sdure der Formel I in eines ihrer Saize um- 
wandelt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue verbesserte Verfahren zur 
Herstellung von Faktor Xa-inhibitoren aufzufinden. 
Im Vergleich zu bekannten Verfaliren aus dem Stand der Technik ist das 
erfindungsgemaBe Verfahren kQrzer und efflzienter. 

Faktor Xa Inhibitoren konnen zur Bekampfung und Verhutung von throm- 
boembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arte- 
rlosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 
Angiopiastie und Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 
. Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blut- 
gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro- 
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Rbrinmonomere, die 
nach Quervemetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Ak- 
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tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er- 
krankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et ai. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindem, da3 Thrombin ge- 
bildet wird. 

Die Inhibierung des Faktors Xa und die Messung der antikoaguiierenden 
und antithrombotischen Aktivltat kann nach Qblichen in vitro- Oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
Hauptmann et ai. in Ttirombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 be- 
schrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et ai. In TTiromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex- 
trinsischen Tell der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des Fak- 
tors X zu Faktor Xa bel. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert somit 
die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende Thrombinbll- 
dung. 

Die inhibierung des Faktors Vila und die Messung der antikoaguiierenden 
und antithrombotischen Aktivitat kann nach Qblichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein Qbliches Verfahren zur Messung der Inhi- 
bierung von Faktor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. in Thromt)OSis 
Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der Intrinslschen Gerinnungskaskade ge- 
neriert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
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teiligt, Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Welse ver- 
hindern, da(3 Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor IXa und die Messung der antikoagulierenden 
und antithrombotischen Aktivitat kann nach Qblichen in vitro- Oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geelgnetes Verfaliren wird z.B. von J. 
Cliang et al. in Journal of Biological Chemistry i9Q8, 273, 12089-12094 
besclirieben. 





1 0 Ein Zusammentiang zwisclien dem Tissuefaktor TF / Faktor Vila und der 
Entwicl<iung verscliiedener Krebsarten wurde von T.Taniguclii und 
N.R.Lemolne in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. Die im nachfolgenden aufgefuhr- 
^5 ten Publikationen beschreiben eine antitumorale Wirkung von TF-VII und 
Faktor Xa Inhibltoren bei verschiedenen Tumorarten: 
K.M. Donnelly et al. InThromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer et al. In J. Clin. Invest. 104: 121.3-1221 (1999); 
B.M. Mueller etal. In J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

In WO 03/045912 wird ein um 2 Stufen langerer Weg beschrleben, der 
dber ein N-geschutztes Pyrrolidinderivat, z.B. BOC-Pro, fuhrt: 



20 



Einbau der 

30 Schutzgmppe 



35 



P 



H O Entfemung der 



o 

Schutzgmppe 
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In Helv. Chim. Acta 1998, 81, 1254-1263 wird die Umsetzung von primS- 
ren Aminen mit 4-Chlorphenylisocyanat beschrleben (Weg A]). 
WIe In Weg B] aufgezeigt, reagleren dort auch die reaictlven Seitenlcetten- 
gruppen, wie OH, NH oder SH zu Bisadditionsprodulcten ab. 



"Y^OH O^lllH 



15 



20 




35 



CH2COOH 

HN,.^ CHjCH,CXX)H 



O " O OH 



NH, 

HO 



1 



.0 
OH 



HN "-O 




Unter pliarmazeutiscli venwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
Saize der Verbindungen als aucli sogenannte Prodrug-Verbindungen. 
Vor- und nachstehend bedeutet A All<yl, ist unverzweigt (linear) oder ver- 
zwelgt. und hat 1 , 2, 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 1 0 C-Atome. A bedeutet vor- 
zugsweise IVlethyl, weiterhin Ethyi, Propyl, isopropyi, Butyl, Isobutyl, sel<.- 
Butyl Oder tert.-Butyl, ferner aucii Pentyl, 1-, 2- oder 3-l\/Ietiiylbutyl, 1,1- , 
1,2- Oder 2,2-Dimetliylpropyi, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4- 
Methylpentyl, 1 ,1 - . 1 .2- , 1,3- , 

2,2-., 2,3- oder3,3-Dlmetliylbutyl, 1- oder 2-Etliylbutyl, 1-Ethyl-1 -methyl- 
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propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- Oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, welter 
bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl Oder Trifluormethyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 



10 




15 



20 



Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise ein Verfahren nach Anspruch 
1 , zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R F oder CI be- 
deutet. 

Bevorzugt 1st weiterhin ein Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I, worin 

H, =0, OH, OA, A-COO-, N3, NH2, O-Allyl oder 

0-Propargyl bedeutet. 
Besonders bevorzugt Ist ein Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin R^ H oder OH bedeutet. 



30 



35 



Weiter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1-4, zur Herstellung von 
VeriDindungen der Formel I, worin 

R^ 2-Oxo-piperidin-1 -yi, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 3- 
Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2- 
Oxo-imidazolidin-1 -yl, 2-Oxo-piperazin-1 -yl oder 3-Oxo-2H- 
pyridazln-2-yl bedeutet. 

Weiter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1-5. zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, worin 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin auch 1-3 
H-Atome durch F eirsetzt sein konnen, bedeutet. 
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Weiter ist bevorzugt ein Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprQ 
Che 1-6, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R Hal Oder CsCH, 
R^ H, OH Oder OA, 
R^ H, Hal Oder A, 

R^ 2-Oxo-piperidln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldln-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridjn-1 -yl, 
3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyrldin-1 -yl. 2-Oxo-1 H^Pyrazin-1 - 
yl, 2-Oxo-imldazolidin-1-yl, 
2-Oxo-plperazin-1-yl oder 3-Oxo-2/+pyrldazln-2-yl, 

A unverzwelgtes, verzweigtes oder cyllsches AlkyI mit 1 -1 0 C- 
^ Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

bedeuten, 

sowie ihrer phamiazeutisch venwendbaren Oerlvate, Solvate und 
Stereolsomeren, eInschlieBllch deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 

Welter Ist bevorzugt eIn Verfahren nach eInem oder mehreren der Ansprfl- 
che 1-7, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R F Oder 01, 

■ H, =0, OH, OA, A-COO-, Na, NHa, O-Allyl Oder 
O-Propargyl, 

R^ H, FoderA, 

R^ 2-Oxo-piperidln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyrldin-1 - 

yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1/+pyrldln-1-yl, 2-Oxo-l/f- 
Pyrazln-1-yl, 2-Oxo-lmidazolidin-1-yl, 
2-Oxo-plperazln-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 

A unverzwelgtes oder verzweigtes AlkyI mIt 1 -6 C-Atomen, worin 

auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt seIn kdnnen, 

bedeuten, 
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sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereolsomeren, eInschlieBiich deren Mischungen in alien 
VerhSltnissen. 



10 




15 



20 



Besonders bevorzugt ist ein Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
sprQche 1-8, zur Herstellung von Verbindungen der Fomiel I, woiin 



R 
R^ 

r2 

R^ 
A 



F Oder CI, 
H Oder OH, 
H, F Oder A, 
3-Oxo-morpholin-4-yl, 

unverzwelgtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, worin 
auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

bedeuten, 

sowie ihrer phamiazeutlscli verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereolsomeren, eInschlieBiich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

Ganz besonders bevorzugt Ist eIn Verfahren nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1-15, zur Herstellung von Verbindungen der Fomiel la 



30 



35 



worin 
R 



R^ 




F Oder CI, 
H Oder OH, 
H, F Oder A, 
3-Oxo-morphoIin-4-yl, 



la 
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A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, worin 

auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

bedeuten, 

sowie Ihrer pharmazeuHsch verwendbaren Derlvate, Solvate und Stereo- 
Isomeren, eInschlleSlich deren MIschungen In alien VerhSltnlssen, dadurch 
gekennzelchnet, daB man 
a) eine Verblndung der Formel II 




worin 

H Oder OH bedeutet, 
mit einer Verbindung der Fonnel III 

R-<Q^N=C=0 „| 

worin 

R F Oder CI bedeutet, 

in wassriger Alkali- oder Erdalkalimetall-carbonat- Oder -blcarbonat- 
Losung, bei einer Temperatur zwischen 60° und 110° C, 



zu einer Verblndung der Fonnel IV 
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R 




OH 



IV 



worin 
R 



F Oder CI, 



R^ H Oder OH 
bedeuten, 

umsetzt, 

b) dann eine Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der 
Forme! V 



A unverzwelgtes Oder verzweigtes Alky! mit 1 -6 C-Atomen, worin 

auch 1 -3 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
bedeuten, 

In Gegenwart eines Hllfsreagenzes unter Bildung eines gemlschten Anhy- 
drlds, bei einer Temperatur zwischen 10" und 70" 0, 




V 



worin 



R^ 
R^ 



H, F Oder A, 
3-Oxo-morpliolin-4-yl, 



zu einer Verbindung der Formel la umsetzt, und 
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c) diese gegebenenfalls in ihre pharmazeutisch verwendbaren 

Derivate und/oder Solvate iiberfOhrt, 

indem man eine Base Oder Saure der Forniel la in eines ihrer Saize 
umwandelt. 

Die Verbindungen der Formel I bzw. la kSnnen vorzugswelse erhalten 
werden, Indem man In einem ersten Schritt a) Verbindungen der Formel II 
mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt In der Regel In eInem Inerten Losungsmlttel, in Ge- 
genwart eines saurebindenden MIttels vorzugswelse eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bloarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwaclien Saure der Alkali- oder Erdalkalimetaile, vor- 
zugswelse des Kaliums. Natriums, Calciums oder Caslums, wie z.B. 
NaOH, Natriumcarbonat, Kaiiumcarbonat, Casiumcarbonat oder NaHCOa. 
Besonders bevorzugt ist NaHCOa. 

Audi der Zusatz einer organisclien Base wie Triethylamin, Dimethylaniiin, 
Pyridin oder Chinolin kann gunstig seln. Die Reaktionszeit llegt je nach den 
angewendeten Bedingungen zwischen einlgen Minuten und 14 Tagen, 
vorzugswelse zwischen einer und zehn Stunden, die Reaktionstemperatur 
zwischen etwa 0" und 150°, normalenveise zwischen 20* und 130", vor- 
zugswelse zwischen 60" und 110", ganz besonders bevorzugt zwischen 
70° und 90" C. 

AIs Inerte Losungsmlttel eignen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstof- 
fe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichiorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
Oder Dichiomiethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Dllsopropy- 
lether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethy- 
lenglykoldimethylether (DIglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder DImethylformamid (DMF); Nitrite 
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wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxld (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wIe Amelsensaure oder Esslgsaure; Nitrover- 
bindungen wie NItromethan Oder NItrobenzol; Ester wIe Ethylacetat oder 
Gemlsche der genannten LSsungsmittel. 
Besonders bevorzugt 1st Wasser. 

In einem zweiten Schritt werden Verblndungen der Forme! IV mit Verbln- 
dungen der Formel V umgesetzt. 

Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung In Gegenwart eines Hilfsreagenzes, 
das mIt der OH-Gnjppe der CarbonsSure ein IntermedlSres Derivat blldet, 
wIe z.B. ein gemlschtes Anhydrid, einen aktlvlerten Ester, ein Imidazolld 
Oder Umsetzung zu einer Alkylsulfonyloxy-Gruppe mit 1-6 C-Atomen (be- 
vorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Arylsulfony- 
loxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typisclien Acylie- 
rungsreaktionen sind In der LIteratur (z.B. In den Standardwerken wIe 
Houben-Weyl, Methoden der organischen ChemIe, Georg-Thleme-Verlag, 
Stuttgart;) beschrieben. 

Die Kupplung kann mit unterscliiedlichen Kondensatlonsreagenzien wie 
Carbodiimlden, Carbodiimldazol, solchen des Uronlum-Typs wie TBTU, 
sowie saurehalogenid- oder Aktrvester-Methoden durchgefQhrt werden. 
Aktlvlerte Ester werden zweckmSBIg In situ gebiidet, z. B. durcii Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinlmid. 

Bevorzugt ist die Blldung eines gemlschten Anhydrids. 

Besonders bevorzugt ist hier die Venwendung von Ethyl-2-ethoxy-1 ,2- 
dihydrochinolin-1 -carboxylat (EEDQ).- 

Die Umsetzung erfolgt In der Regel In eInem Inerlen LSsungsmittel. 
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Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedlngungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, vorzugsweise zwischen einer und zwanzig 
Stunden, die Realctionstemperatur zwisciien etwa 0° und 150°, normaler- 
weise zwischen 0° und 90°, vorzugsweise zwischen 10" und 70", beson- 
ders bevorzugt zwischen 15" und 30" C. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chlorofomi oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Dlisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) oder DIoxan; Glykolether wie Ethylenglykoimono- 
methyl- oder -monoethylether (l\/lethylglykol oder Ethylglykol), Ethylengly- 
koldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrite wie 
Acetonitrii; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxld (DMSO); Schwefelkohlenstoff; 
Carbonsauren wie AmeisensSure Oder EssigsSure; Nitroverbindungen wie 
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Ldsungsmlttel, besonders bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 

Eine Base der Formel I, la bzw. der Fonnel IV kann mit einer Saure in das 
zugehSrIge Saureadditionssalz Qbergefuhrt werden, beispielsweise durch 
Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten 
LSsungsmittel wie Ethanoi und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch un- 
bedenkliche Saize liefem. So kSnnen anorganische sauren venwendet 
werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlonwasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren 
wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organlsche sauren, Insbe- 
sondere allphatlsche, alicycllsche, araliphatische, aromatische oder hete- 
rocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 
Z.B. Amelsensaure, Esslgsaure, Prppionsaure, PIvalinsaure, Diethylessig- 
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saure, Malonsaure, Bemsteins§ure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, GluconsSure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- Oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-ToluolsuIfonsaure, Naphthalln-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physlologlsch nicht unbedenkllchen sauren, z.B. 
Pikrate, kdnnen zur Isolierung und /oder Aufrelnigung der Verblndungen 
der Formel I verwendet werden. 

Andererseits kdnnen Verblndungen der Formel I. la bzw. IV mIt Basen 
(z.B. Natrium- oder Kallumhydroxid Oder -carbonat) in die entsprechenden 
Metall-, Insbesondere Alkallmetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die ent- 
sprechenden Ammoniumsaize umgewandelt werden. 
Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amln konnen ven/vendet werden. 

Die Erfindung betrlfft welterhin Verblndungen der Fonnel IV 



R Hal Oder CsCH, 

H, =0, Hal, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3, NHa, 

NO2, ON. COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A)2, O-Allyl, O- 

Propargyl, O-Benzyl, =N-OH Oder =N-OA, 
A unverzweigtes, verzweigtes oder cyllsches AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen, worin aucli 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 




IV 



worIn 



- 16- 



bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBIich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Gegenstand der Erflndung sind auch die optlsch aktlven Formen (Stereol- 
someren), die Enantiomeren, die Racemate. die Diastereomeren sowie die 
Hydrate und Solvate der erfindungsgemSBen Verblndungen. Unter Solvate 
der Verblndungen werden Aniagerungen von Inerten Ldsungsmittel- 
molekQIen an die Verblndungen verstanden. die sich aufgrund ihrer ge- 
genseftlgen Anzlehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- Oder Di- 
hydrate Oder Alkoholate. 

Unter pharmazeutisch venwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
Saize der erfindungsgemSBen Verblndungen als auch sogenannte Pro- 
drug-Verblndungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. AlkyI- Oder Acylgruppen, 
Zuckem Oder Ollgopeptiden abgewandelte Verblndungen der Formel I. die 
Im Organismus rasch zu den wirksamen erflndungsgemaBen Verblndun- 
gen gespalten werden. 

Hierzu gehSren auch bloabbaubare Polymerderlvate der erflndungs- 
gemSBen Verblndungen, wie dies z. B. In Int. J. Phami. 115, 61-67 (1995) 
beschrieben 1st. 

Gegenstand der Erflndung sind auch Mischungen der erfindungsgemSBen 
Verblndungen der Formel IV, z.B. Gemische zweier DIastereomerer z.B. 
im Verhaltnis 1:1,1 :2. 1 :3. 1 :4, 1 :5. 1 :1 0. 1 :1 00 oder 1 :1 000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabel urn Mischungen stereo- 
Isomerer Verblndungen. 

Insbesondere konnen die Verblndungen der Formel IV In Verfahren zur 
Herstellung von Verblndungen der Formel I yenwendet werden. 



ICK5'IU4Vb.UUU 
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Andere Ethinylderlvate sind als Faktor Xa-lnhlbltoren In der WO 02/079145 
beschrieben. 

Andere aromatische Amide sind in der WO 99/00121 und In der WO 
00/391 18 beschrieben. Aromatische Amidinderlvate mit antithrombotischer 

5 

Wirkung sind z.B. aus der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cyclische Guanidine 
zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 
97/08165 beschrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhlbitorl- 
scher Aktivitat sind z.B. aus der WO 96/10022 bekannt. Substituierte N- 
10 [(AmlnoIminomethyl)phenylalkyl]-azaheterocyclylamide ais Faktor Xa Inhi- 
bitoren sind in WO 96/40679 beschrieben. 

Fiir alie Reste, die mehrfach auftreten, gilt, dal3 deren Bedeutungen unab- 
hangig voneinander sind. 

A bedeutet Aikyi, 1st unverzweigt (linear) Oder verzwelgt, und hat 1 , 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugswelse MeVnyl, weiterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl Oder tert.-Butyl, femer 

20 

auch Pentyl, 1-, 2- Oder 3-Methylbutyl, 1,1- , 1,2- Oder 2,2-Dlmethy.lpropyI, 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- Oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 
2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dlmethylbutyl, 1-oder2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyl- 
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- Oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, welter 
25 bevorzugt z.B. Trifluomriethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 0- 
Atomen, vorzugswelse Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl Oder Trifluormethyl. 

30 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 
R bedeutet vorzugsweise F oder CI, 

R^ bedeutet vorzugsweise H, =0, OH, OA, A-COO-, N3, NH2, O-Allyl oder 
O-Propargyl, besonders bevorzugt H oder OH. 



103104 VE.DCX^ 




15 




18- 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV ausgewahit aus 
der Gruppe 

(2R,4R)-1-(4-Chlor-phenylcarbampyl)-4-hydroxy-pyrrolidln-2-carbonsa^ 
(2R)-1-(4-Chlor-phenylcarbamoyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure, 

5 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Fomiel IV konnen aufgrund ihrer 
Molekuistruktur chiral sein und konnen dementsprechend In verschiede- 
nen enantionneren Fomnen auftreten. Sie kdnnen daher in racemlscher 
1 0 Oder in optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutlsche Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
Isomeren der Endprodukte, die aus den Zwischenverbindungen resultie- 
ren, unterschelden kann, kann es wQnschenswert sein, die Enantlomere 
der erfindungsgemaBen Verbindungen zu verwenden. In diesen Fallen 
kann das Endprodukt Oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantlo- 
mere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische oder 
pliysikalische IVIaBnalimen, aufgetrennt Oder bereits als solche bei der 
20 Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mlttel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und S-Formen von 

2^ Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, I\/landelsaure, Apfel- 
saure, Milchsaure, geeignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch ak- 
tiven Camphersuifonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische 

30 Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. 
Dinltrobenzoylphenylglycin, Celluiosetriacetat oder andere Derivate von 
Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixlerte chiral derivatisierte Methacrylat- 
polymere). Ais Laufmittel eignen sich hierfQr waBrige oder alkoholische 
Ldsungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitril z.B. im 

35 

Verhaltnis 82:15:3. 
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Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Qbliche Aufarbeltung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderllch, je nach Konstltution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahlert mit Ethyl- 
acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Qber 
Natriumsulfat, dampftein.und reinigtdurch Chromatographie an Kleselgel 
und /Oder durch Kristalllsation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmlttel: Ethylace- 
tat/Methanol 9:1 . 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M*; ESI (Elec- 
trospray Ionization) (M+H)*; FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

Beispiel 1 

Die Herstellung von (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yI)-phenyll-amld}erfolgt 
analog nachstehendem Schema 
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1 .1 13,1 g (0.1 mol) CIs-Hydroxy-D-Prolin werden in 800 mL NaHCOa- 
Losung (c = 0,5 moI/L) gelost, anschlieBend 30,7 g (0,2 mol) 4-Chlor- 
phenylisocyanat hinzugefugt und 5 h bei SO'C gerQhrt. Das Reaklionsge- 
misch wird auf RT abgekQhIt, vom ausgefallenen symmetrischen Harnstoff 
1 .3-Bis(4-chlorphenyl)urethan abgesaugt, mit Wasser gewaschen und die 
wassrige Piiase auf plH s 1 mit ca. 40 mL konz. HCI eingestellt. Das aus- 
gefallene Produkt wird abgetrennt, die wSssrige Phase mit EE nachextra- 
hiert und beide organisciien Telle getrocknet. Der Ruckstand wird nun aus 
MTB-Ether umkristallisiert. So ertialt man 23,3 g (81 ,8 %) (2R,4R)-1 -(4- 
Chior-phenylcarbampyl)-4-liydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure 2i F. 132- 
134°; IVIS (FAB): m/z = 285 (M+H*). 

MMR (DIVISO-ds) 5 12.00 (sbr, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.54 (d, J* 8.9 Hz, 
2H), 7.26 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 4.41-4.24 (m, 2H), 3.66 (dd, J = 5.7 and 5.8 
Hz, 1H). 3.33 (dd, J = 4.0 and 4.1 Hz, 1H), 2.40-2.25 (m, 1H), 1.96-1.81 
(m, 1H). 

Dreiiwert: [af°o = + 43.7"; MeOH , c = 0.01 98 g/2mL 

C,H,N: Theorie C 50.63, H 4.60, N 9.84 Gefunden C 51 .1 H 4.6 N 9.0 

1.2 14,24 g (0,05 mol) 3, 9,61 g (0,05 mol) Aminophenylmorpiiolinon 4 
und 12,37 g (0,05 mol) Ethyl-2-ethoxy-1,2-dlhydroohlnoIin-1-carbo)cylat 
werden bei RT in 400 mL Tetrahydrofuran gelost und 20 h geruhrt, wobei 
sich eine Suspension bildet. Der Niederschlag wird abgesaugt, drei mal mit 
THF nachgewaschen und im Vakkuum zur Trockne gebracht. Dabei erhalt 
man 15,9 g (69%) (2R.4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}5; 

F, 208-210"; MS (FAB): m/z = 459 (M+H*). 

Analog Belsplel 1.1 erhalt man 
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10 




15 



20 



30 



(2R)-1 -(4-Chlor-phenylcarbamoyl)-pyrrollclln-2-carbonsaure, F. 1 73-1 75°, 



MS (FAB): m/z = 269 (M+H*); 

NMR (DMSO-de) 8 12.37 (sbr, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.9 Hz. 
2H), 7.26 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 4.32 (dd, 3.5 Hz, 1H), 3.60-3.41 (m, 2H), 
2.27-2.07 (m, 1H), 2.00-1.81 (m, 3H). 

Drehwert: [a]^°D = + 60.9"; MeOH, c = 0.01 89 g/2mL 

C,H,N: Theorie C 53.64, H 4.88, N 10.43 Gefunden C 53.6 H 5.1 N 10.4 

BeisDiel 2 

Analog Beispiel 1 erh^lt man die nachstehenden Verbindungen 

(2R)-PyrroHdln-1 ,2-dicarbonsaurG-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3- 
oxo-morpholIn-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R)-Pyrrolldin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[3-methyI-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2S,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[2- 
fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}, 




VE.DCA; 
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(2R,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-clicarbonsaure-1-[(4-chIor-phenyl)- 
amid]~2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-anriid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amidl-2-{[3- 
fluor-4-(3-oxo-nnorpholin-4-yl)-phenyI]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 
trlfluorTriethyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrroHdin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyI)- 
amld]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4S)-4-Azido-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Amino-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyI)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-annid}, . 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Acetoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-4-Oxo-pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-annld}, 

(2S)-Pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyI)- 
amld]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyI]-amid}, 

{2S,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolldin-1,2-djcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxQ-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-(Prop-2-in-yloxy)-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-rnorpholin-4-yl)-phenyl]-amid}. 
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Patentanspruche 

Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I 




H, =0, Hal, A, OH, OA, A-COO-. A-CONH-, A-CONA-, N3, 
NH2, NO2, ON, COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A)2, 
O-Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH Oder =N-OA, 
r2 H, Hal Oder a, 

R^ 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 /+ 

pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-lmidazolldin-1-yl, 2-lmino- 
piperidin-1-yl, 2-Imino-pyrrolidin-1 -yl, 3-lmino-morpholln-4- 
yl, 2-lmino-imldazolidin-1-yl, 2-lmino-1 /-^Pyrazln-1 -yl, 
2,6-Dioxo-plperidin-1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dloxo- 
piperazin-1 -yl, 2,5-Dloxo-pyrrolidln-1-yl, 2-Oxo-1 ,3- 
oxazolldin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyrldazin-2-yl, 2-Caprolactam-i - 
yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
2-yl, 5,6-Dihydro-1 H-pyrlmldin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo- 
[1 ,3]oxazinan-3-yl Oder 4H-[1 ,4]Oxazin-4-yl, 
wobel die Reste auch ein- Oder zweimal durch A Oder OA 
substituiert sein konnen, 
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Hal 



unverzweigtes, verzweigtes Oder cylisches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, worin auch 1 -7 H-Atome durch F ersetzt sein 

konnen, 

F, CI, Br Oder I, 



bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Ste- 
reoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 
dadurch gekennzeichnet daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 




worin 

die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



mit einer Verbindung der Formel III 




III 



worin 



R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



zu einer Verbindung der Formel IV 



-25- 




OH 



IV 



worin 

R und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

b) dann eine Verbindung der Forme! IV mit elner Verblndung der 
Formel V 



woiin R^ und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

zu einer Verblndung der Formel I umsetzt, und 

c) diese gegebenenfalls in ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Derlvate und/oder Solvate uberf Qhrt, 

Indem man eIne Base oder Saure der Forniel I in eines Ihrer SaIze 
umw£uideit. 

Verfahren nach Anspnjch 1 , zur Herstellung von Verblndungen der 
Formel I, worin 

R F Oder CI bedeutet, 




V 
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sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieQIich deren Mischungen in alien Verhaltnis- 
sen. 

Vetfahren nach Anspruch 1 Oder 2, zur Herstellung von Verblndun- 
gen der Forme! I, worin 

H. =0, OH, OA, A-COO-, N3, NH2, O-Allyl Oder 

O-Propargyl bedeutet, 
sowie Ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlleBllch deren Mischungen in alien Verhaitnis- 
sen. 

Verfahren nach Anspmch 1 , 2 oder 3, zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel I, worin 
R^ H Oder OH bedeutet, 

sowIe ihrer phamnazeutisch venwendbaren Derivate, isolvate und 
Stereoisomeren, eInschlleBlich deren Mischungen In alien Verhaltnis- 
sen. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-4, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R® 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyridin-1 -yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 
2-Oxo-piperazln-1-yl oder 3-Oxo-2W-pyridazln-2-yl, 

bedeutet, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alleii Verhaltnis- 
sen. 
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Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-5, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 
A unverzweigtes Oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

worin auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

bedeutet, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereolsomeren, eInschlleBlich deren MIschungen in alien Verh^ltnis 
sen. 

Verfahren nacli einem oder melireren der AnsprQche 1-6, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R Hal Oder C=CH, 

H, OH Oder OA, 
r2 H, Hal Oder A, 

R^ 2-Oxo-piperidln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyridin-1 -yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-imldazolidin-1 -yl, 
2-Oxo-piperazin-1 -yl oder 3-Oxo-2W-pyridazin-2-yl, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisclies Alkyl mit 1 -1 0 

G-Atomen, worin aucii 1-7 H-Atome durch F ersetsrt sein 
kdnnen, 

Hal F, 01, Br oder I, 

bedeuten, 

sowie ilirer pharmazeutiscii verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereolsomeren, einsclilieBlicli deren MIschungen in alien 
VerhSitnissen. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-7, zur Her- 
stellung yon Verbindungen der Fonnei I, worin 
R F Oder CI, 
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H. =0, OH, OA. A-C0O-, N3. NH2, O-Allyl oder 
O-Propargyl, 
R^ H, FoderA, 

R^ 2-Oxo-plperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrroIidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyridln-1 -yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl, 
2-Oxo-l H-Pyrazin-1 -yl, 2-0xo-imldazolldln-1 -yl, 
2-Oxo-piperazin-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyrldazin-2-yl, 

A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 

worin auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlleBllch deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 

Verfahren naoh einem oder mehreren der Anspruche 1-8, zur 

Herstellung von Verbindungen der Fomnel I, worIn 

R F Oder CI, 

R^ H Oder OH. 

R^ H. F Oder A. 

R® 3-Oxo-morpholln-4-yl. 

A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mrt 1 -6 C-Atomen. 

worin auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen. 

bedeuten, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren, Derivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-9, 
wobei die Umsetzung der Stufe a) in einem inerten Ldsungsmittel 
Oder -gemisch, in Gegenwart eines Alkali- oder Erdalkallmetall- 
hydroxids, -carbonats oder -bicarbonate erfolgt. 
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12. 

10 

13. 




16 

14. 



20 

15. 



16. 



Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 1-10, 

wobei die Umsetzung der Stufe a) In wassriger NaHCOa-Ldsung er- 

folgt. 

Verfahren nach eInem Oder mehreren derAnsprQche 1-11, 

wobel die Umsetzung der Stufe a) bel einer Temperatur zwischen 60** 

und llO'Cerfolgt. 

Verfahren nach eInem oder mehreren der AnsprOche 1-12, 
wobel in Stufe b) die Umsetzung in Gegenwart von Ethyl-2-ethoxy- 
1,2-dihydrochinolin-1-carboxylat (EEDQ) erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-13, 

wobei die Umsetzung der Stufe b) bei einer Temperatur zwischen 10° 

und 70* C erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-14, 
wobel die Umsetzung der Stufe b) In Tetrahydrofuran erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-15, zur Her- 
stellung von Verblndungen der Formel la 




la 



35 



worin 

R F Oder CI, 
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H Oder OH, 
R^ H, F Oder A, 

R® 3-Oxo-morpholln-4-yl, 

A unverzweigtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

woiin auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

bedeuten, 

sowie Ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Ste- 
reolsomeren, einschlieBllch deren MIschungen In alien Verhaitnlssen, 
dadurch gekennzeichnet, da3 man 
a) eine Veitlndung der Formel II 



Ri 




II 



worin 

R^ H Oder OH bedeutet, 

mIt einer Verblndung der Formel ill 




III 



worin 

R F Oder 01 bedeutet, 

in wassriger Alkali- oder Erdalkalimetall-carbonat- oder -blcarbonat- 
Losung, bei einer Temperatur zwischen 60° und 1 1 0° C, 

zu einer Verblndung der Formel IV 



-31 - 




IV 



worin 

R F Oder CI, 
R^ H Oder OH 
bedeuten, 

umsetzt, 

b) dann eine Verbindung der Formel IV mit efner Verblndung der 
Forme! V 




V 



worin 

R^ H, F Oder A, 

R^ 3-Oxo-morpholin-4-yl, 

A unverzweigtes Oder verzweigtes Alky! mit 1 -6 C-Atomen, 

worin auch 1-3 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

bedeuten, 

In Qegenwart eines Hilfsreagenzes unter Bildung eines gemischten 
Anhydrids, bei einer Temperatur zwischen 10° und 70* C, 



zu einer Verbindung der Formel la umsetzt, und 
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c) diese gegebenenfalls In ihre pharmazeutisch verwendbaren De- 
rivate und/oder Solvate uberfuhrt, 

indem man eine Base oder S§ure der Fonnei la in eines Ihrer Saize 
umwandelt. 

1 7. Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprOche 1 -1 6, zur Her- 
stellung von Veil3indungen ausgew^hlt aus der Gruppe 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yI)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolldin-1,2-dicarbonsaure-1-I(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrplidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-annid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ch!or- 
phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2S,4R)-4-Hydroxy-pyrrond!n-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pynolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amld]-2- 
{I2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4S)-4-Hydroxy-pyrrolldln-1 ,2-dicarbonsdure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amidl-2- 
{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ohlor-phenyl)-amld]-2- 
{[3-trifluormethyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpho!ln-4-yI)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Azldo-pyrrolldlh-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4S)-4-Amlno-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsdure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 
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(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Acetoxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-4-Oxo-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amId]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2S)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrondln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amId}, 

(2S,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-(Prop-2-in-yloxy)-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yI)-phenyl]-amld}, 

sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Deiivate, Solvate und 
Stereoisomeren, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnlssen. 

Verblndungen der Fomiel IV 




IV 



H 



worin 



R 



Hal Oder CsCH, 
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H, =0, Hal, A, OH, OA, A-COO-, A-CONH-, A-CONA-, N3, 
NH2, NO2, CN, COOH, COCA, CONHA, CONH2. CON(A)2, 
O-Allyl, O-Propargyl. O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA, 

A unverzweigtes, verzweigtes Oder cylisches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, worin auch 1-7 H-rAtome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

bedeuten, 

10 sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate urid 

Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen in alien 
Verhaltnlssen. 

^5 19. Verblndungen nach Anspruch 18, 
worin 

R F Oder CI, 

H, =0, OH, OA,.A-COO-, N3. NH2, O-Allyl oder 
O-Propargyl 

bedeuten, 

sowie ihre pliarmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlie3iich deren Mischungen In alien 
Verhaltnlssen. 



20 



30 



20. Verblndungen nach Anspruch 1 8 oder 1 9, 
worin 

R F Oder CI, 

R^ H Oder OH 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren ly^ischungen in alien 
Verhaltnlssen, 



35 
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Zusammenfassung 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



10 





R3 



R2 




15 



worin R, R\ R^ und R® die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, 

sowie Verbindungen der Formel IV 



20 




IV 



5 worIn 



R und R"* die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung iiaben, sind 
Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen der Fomnel i. 



30 
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